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【背景】コラーゲンを最小単位のトリペプチドまで分解・精製した collagen tripeptide（CTP）
には骨折治癒促進作用（Tsuruoka et al.,2007）や動脈硬化改善効果（Zhang et al., 2010 他）
などを有するとする報告があり、生理活性を持つことが知られている。皮膚科領域では、
当科の Okawaらがドライスキンモデルマウスを用いた実験で、CTPの経口投与後に皮膚の
乾燥症状が改善したこと、それとともに掻破行動が減少したことを示し、CTPに保湿作用
とそう痒改善効果があることを報告した（Okawa et al., 2012）。一方、皮膚のバリア障害
による保湿力の低下と Th2型アレルギー反応が特徴とされるアトピー性皮膚炎（AD）にお
いて、CTPの効果はこれまで不明であった。 
【目的】ADにおける皮膚の炎症に対する CTPの効果を検討する。 
【方法】過去の報告（Yu et al., 2002他）を参考に、培養ヒトケラチノサイトに IL-13、TNF-、
IFN-を添加し AD 類似炎症状態を惹起後、CTP 添加の有無で、AD で特徴的な炎症性ケモ
カイン・サイトカインである TARC、MDC、TSLP の産生を評価した。CTP の機能的な役
割を評価するため、同様に刺激したケラチノサイト培養上清を用い、migration assay を行
った。有孔膜を挟んで培養プレートを上下 2 層に分け、培養上清を下層に、健常人由来の
末梢血単核球（PBMC）を上層に置き、24時間培養後、上層から下層への chemotaxisisを
CTP 添加群と未添加群で比較した。また、CTP がシグナル伝達因子に与える影響をみた。
さらに外来通院中の AD患者に CTP または collagen peptide（CP）3.9g/日を 12 週間経口
投与し、皮疹面積、皮膚の重症度、皮膚水分量、経皮水分蒸散量（trans epidermal water loss：
TEWL）を評価した。投与開始前後で血液検査を行い、TARC、IgE、LDH、好酸球を測定し、
比較した。 
【結果】培養ヒトケラチノサイトにおける TSLP、TARCのmRNA発現および蛋白発現は
CTP添加により有意に低下した。PBMCの遊走は、CTP添加培養上清を用いた際に抑制さ
れた。STAT 1リン酸化は CTP添加により、濃度依存性に抑制された。臨床試験では、最
終的に 13人（CTP内服群 7人、CP内服群 6人）が試験を終了し、CP内服群では変化が
無かったのに対し、CTP内服群では皮疹面積、重症度、TEWLに、有意な低下がみられた。
血液検査では、TARC値が CTP内服群で有意に低下していたが、他の検査値では両群で差
がみられなかった。 
【考察】トリペプチドは proton-motive peptide transporter (PEPT)を介して、細胞内に直接
吸収されることが知られている。ケラチノサイトでは、代表的な PEPT である、PEPT1、
PEPT2 が発現していること、特に PEPT2 が高発現であることなどを Kudo ら（2016）が
示しており、CTPもこれらを介して細胞内に吸収されると考えられる。 
今回の結果から我々は以下のように推測した。ケラチノサイトに PEPTを介して取り込
まれた CTPは、TSLPや TARCの産生を抑制する。TSLP 産生抑制により、樹状細胞から
の TARCの産生や CD4 T細胞から Th2細胞への分化も阻害される。ケラチノサイトおよび
樹状細胞由来の TARCが低下することにより、Th2細胞の皮膚への遊走も阻害され、Th2
細胞により分泌される IL-4、IL-5、IL-13などの皮膚における産生が低下し、Th2炎症が抑
制される。CTPのこれらの作用により、ADの症状が改善されることが期待される。 
さらに我々は CTPがシグナル伝達因子に与える影響について検討し、CTPが STAT1活
性化を抑制することを示した。今後は、STAT1だけでなく他のシグナル伝達因子への影響
も検討が必要である。例えば、HaCaT細胞を用いた実験では、TNF-、 IFN-の共刺激で
TARC産生が増強される過程には P38MAPK、NFBや、Janus kinase（JAK）の関与が示
されている。 
今回の臨床試験では、CTP 内服群が皮膚の乾燥症状だけでなく、炎症抑制効果もあるこ
とが示されたのに対し、CP内服群では効果がみられなかった。CPは CTPを全く含まない
ので、トリペプチド形態であることが重要と考えられた。共同研究者である Yamamotoら
の報告によると、高分子量であるコラーゲン分解産物（CPを含む）と CTPとの比較では、
トリペプチド形態のほうが消化や血清へより効率的に移行することが示され（Yamamoto et 
al.,2016、S.B. Sontakke et al.,2016）、吸収の影響が示唆された。 
【結論】CTP には AD の炎症を抑制する作用を有することが示唆され、今後臨床応用が期
待される。 
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